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La pr€sente invention est relative 3 de nouveaux derives 
de l'indolizino<8,7-b,indole, a leur precede de preparation eT 
a leurs applications en medecine humaine et veterinaire 

Les derives de l'invention repondent a la formule , 




(1) 



dans laguelle : 

R et R 2 represented, independamment l'un de l'autre, l'hydro- 
3 gene ou un groupe alcoyle en Cj a C 4 ; 

R represente l'hydrogene, un halogene, notamment un fluor 

un groupe alcoyle ou alcoxy en C, a c 6 , un groupe hydro! 

xy ou trifluoromfithyle ; 
R represents l'hydrogene ou un groupe acyle, notamment 

aloanoyle en Cj a C,. 
Les composes de l'invention possedent deux atonies de 
carbone asymetrigues (c, et c llb ) et la formule (i) ci-d esS us 
repr€sente les guatre stereoisomers possibles : cis-d, cis-1 
trans-d et trans- 1. ' 

En consequence, l'invention concerne aussi bien chague 
stereoisomer que les melanges d-1 d'un mime diastereoisomere 

L'invention concerne 6galement les sels d' addition avec 
des acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables 

L'invention a egalement pour objet un precede de prepa- 
ration des composes revendiques, caracterise par la sequence de 
reactions suivantes : 
Stade l . 

On^condense une tryptamine de formule (ii) (r 2 = H) dans 
laquelle R a les significations prededentes avec du bromo-4 
butyrate d'ethyle obtenant ainsi le lactame (in) (R 2 _ H) 
(K. Nagarajan, Ch. Weissmann, H. Schmid et P. Parrer, Helv, chim 
Acta., 1963, 46, 1212). C ^ 



• 
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Br{CH 2 ) 3 COOC 2 H 5 




(ID 



(III) 



10 La condensation s'effectue par chauffage a reflux dans 

un solvant Inerte tel que le toluSne, le dim§thylformaitdde f un 
alcanol infirieur, notamment l'alcool amyllque ou f de pr€f§rence, 
le m€thoxySthanol, en. presence d f un carbonate de m€tal alcalin, 
tel que le carbonate de sodium ou de potassium. 

15 Le lactame (III) (R 2 = H) peut §tre condens§ avec un 

2 2 
agent alccylant de formule R X (IV) dans laquelle R (^H) a 

les significations prScidentes et X est un halogSne, un groupe 

mithanesulfonyloxy, benzSnesulfonyloxy, p-tolu§nesulfonyloxy, 

alcoylsulfonyldioxy de formule -OSO^R 2 , ou alcoyloxycarbonyloxy 
2 

20 de formule -0C00R , obtenant ainsi un lactame de formule (III) 

o 

dans laquelle R est different de l f hydrog£ne. 



25 



30 



35 




R^X(IV) 



'XrO 



(III) (R* = H) 



(III) 



La condensation est effectu€e par chauffage ^ reflux 
dans un solvant inerte , tel que le dim§thylformamide, le dim§- 
thylsulfoxyde ou un alcanol inf€rieur, notamment l'6thanol, en 
pr§sence d , une base, telle qu'un hydrure de m§tal alcalin, notam- 
ment l f hydrure de sodium, un alcoolate de m§tal alcalin, notam- 
ment le m§thylate ou l'£thylate de sodium ou le tertiobutylate 
de potassium, un carbonate de m§tal alcalin, tel que le carbo- 
nate de sodium ou de potassium ou ua hydroxyde de m§tal alcalin, 
tel que 1" hydroxyde de sodium ou 1' hydroxyde de potassium. 
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Stage 2 . 

Le lactame (III) est traite par une base forte, telle 
que le diisopropylamidure de lithium, puis condense avec un 
chloroformiate de formule C1COOR (V), dans laquelle R est un 
groupe alcoyle inferior (c, a C 12 ) obtenant ainsi : 

- un melange separable des composes (via) et (Vila) a 
partir des lactames (in, poux lesguels.R* est l-hydro^ne : 



10 



15 



20 



25 



(III) (R = H) + ( V ,_*, 




(Via) 



(Vila) 



ou 



- les composes (vib) a partir des lactames (III) pour 
lesquels R est different de l'hydrogene , 



30 



35 



40 



(III) (R ^H) + (V). 




(Vib) 



ROOC 



Le diisopropylamidure de lithium est forme "in situ" M r 
addition a -78-C, d'une solution he*an iq ue de butyll Z 

wtiif tT PtOP3lamLne ^ 16 ^~uranne. 2 lac 
tame III, et le chloroformiate (v, sont successivement ajoutes 
au milieu, a la meme temperature. »3°utes 

On peut obtenir selectivement le compose (via, a partir 
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du lactame correspondant (III) (R 2 = H) en utilisant une variante 
consistant a remplacer le chloroformiate (V) par de 1' anhydride 
carbonique. L'acide (VIII) ainsi obtenu peut Stre ensuite est§- 
rifiS par simple traiteinent a temperature ambiante avec une 
solution chlorhydrique ou sulfur ique de I'alcool ROH. On peut 
aussi obtenir directement l'ester (Via) (R = CH3) en traitant 
le dianion provenant de (III) (R 2 = H) par la quantity stoechio- 
m§trique de carbonate de dim^thyle. 



10 R 



15 



20 




(III) (R 



1) LDA 



2) (CH 3 0) 2 CO 



1 



(Via) 



HCl/ROH 



25 



30 



35 



L' introduction d'un substituant R 1 different de l'hydro- 
g§ne peut Stre r£alis£e a ce stade de la synthase par condensa- 
tion des composis (Vila) et (VIb) avec un halog§nure de formule 
R X X dans laquelle R 1 a les significations pr§c§dentes et X est 
un halogfcne, obtenant ainsi respectivement les d6riv£s (Vllb) et 
(Vic) . 



(Vila) 



R X X 




(Vllb) 



ROOC 
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(VIb) 




(Vic) 



Enfin, l'alcoylation directe de (via) a* na i~ - 



15 



20 



25 



(Via) 



2 R J X 



(Vic) (R 1 



R 2 ). 



La reaction est effectuee dans un solvent Inerte tel 
que le dimethylforma^de, le tetrahydrofuranne ou uTallanoTin 
ferieur notamment le tertiobutanol, en p resence d ' me h Z 
telle gu-un hydrure de metal alcalin, notamment 1'hydru^e d^ 
sodium, un alcoolate de metal ai«n B ^ Y de 

fi< .v , . „ 1 alcalin, notamment les methylate 

et ethylate de sodium ainsi que le tertiobutylate de potassium 

so^r:f : nate t de ra§tai aicaiin - *** ~:::t 

entre 10 C et la temperature d' ebullition du solvent choisi 

Le oompose (vilb) peut etre transforms e „ derive (vie) 
(R - H par saponifieation par ehauffage avec one solution^ 
hydro-alcooligue de soude suivie d'une riesterifiea'oTTtem 

ri~r e : dans - ~ 



Q R 
30 (Vilb) 0H j 



35 



40 




(Vic) (R 2 »H) 



H 9 /HOH 
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Stade 3 . 

Les composes (VI a,b,c) regroup6s sous la formule g§n§- 
rale (VI) conduisent aux derives cyclis§s (X) par traitement 
avec Poxychlorure de phosphor e. 



5 




15 

La reaction s'effectue soit au sein d'un solvant inerte 
tel que le chlorure de methylene, le chloroforme ou l'acetoni- 
trile avec un exc&s d'oxychlorure de phosphore, soit en utili- 
sant ce dernier comme solvant. La temperature de reaction est 
20 coit^rise entre 15 °C et la temperature d 1 ebullition du melange. 

Le compost (X) ou les perchlorates correspondants peu- 
vent Stre directement utilises dans 1' e tape suivante, mais ceux 
OL pour lesquels R 1 est l'hydrogdne peuvent §tre pr€aihblement trans- 
formes en enamine (XI) par Irartemextpar de 1 1 ammoniaque ou par un 
25 hydroxyde de metal alcalin, tel que la soude ou la potasse. 




(XI) 



ROOC 



35 stade 4 . 

La reduction de l'immonium (X) conduit a un melange 
d f esters cis et trans (XII). 
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10 



15 



(X) 



(H) 



20 




25 



30 



35 



40 



De meme la rMuction.de 1 'tannine (XI) conduit a (XII) 
(R - H) cis et trans. 

La stereoselective de la reaction depend fortement des 
conditions experimentales utilisees : 

" ^ '^tlon de ( X ) ou (XI) soit par 1'hydrogene dans 
1 acide acetxgue en presence de palladium sur charbon, soit par 
le borohydrure de sodium dans 1'acide acetique, ou dans le me- 
thanol additions de petites quantites d'acide chlorhydrique 
12N, conduit preferentiellement & l'isomere (XII) cis. 

- Par centre, la reduction de ces memes composes (x) et 
(XI) par le zinc en poudre dans 1'acide acetique fournit prefe- 
rentiellement l'isomere (XII) trans. 

Ces diastereoisomeres (XII) cis et (XII) trans peuvent 
etre aisement separes par chromatographie sur colonne de silice 
On peut aussi profiter de 1 • insolubilite dans 1'ether ithylioue' 
de l'isomere cis pour le debarrasser de son isomere. 

On peut egalement transformer tout l'isomere (XII) cis 
en isomere (XII) trans par epimerisation, a temperature ambiante 
au sein d'une solution de 1'alcoolate R0Na + dans 1'alcool roh 



BNSDOCID: <FR 2478639A1 I > 



BNS Daae 8 



# 




2478639 



Stade 5 , 

La reduction des esters (XII) par I'hydrure de lithium 
et d 1 aluminium dans le tetrahydrofuranne t temperature ambiante 
conduit aux alcools revendiqu§s (I) (cis) et (I) (trans) . 



10 



(XII) cis 




H0H 2 C 



(I) cis 



15 




R 1 CH 2 0H 
(I) trans 

25 

Ces alcools (XII) peuvent §tre acyl§s par traitement 

4 

avec des anhydrides d'acides de formule (R C0) o ou des chlorures 

4 

d'acides de formule R C0C1. 

La structure cis de I'un des diast€r€oisom£res a ete de- 

30 termin§e par spectrographie RX. Les §nantibm§res d et 1 de cha- 
que diast6r€dsom5re peuvent §tre separes par des techniques 
classiques de dedoublement, par exemple par cristallisation frac 
tionn€e des tartrates, dibenzoyl-tartrates ou diparatolyl- ti- 
trates ou plus commodement, par separation des esters diastereo- 

35 isomferes obtenus par traitement des melanges d-1 avec le chlo- 
rure de l'un des §nantiom§res de l'acide de Mosher, (J. A. Dale, 
D.L. Dull et H.S. Mosher, J. Org. Chem. , 1969, 34, 2543) par 
exemple, l'acide (-)a-methoxy-a-trifluoromethyl phinylacStique, 
puis r£gSn§ration des alcools optiquement actif s par hydrolyse 

40 basique. 
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Les experiences et exeraples suivanf. «n , 

pxes suivants illustrent 1" invention • 
EXPERIENCE i n * 

fandolvl-^-, |thvl3-j rViolidlnco-, 
Dgrive (in) (R 2 =R 3 = H ) . 

milieu riactionnel it •» a 3Q«te, goutte a goutte, au 

rate d'ethyle ' ( °' 624 de buty- 

Le reflux est maintenu pendant 24 heu~<= » ^ 
dissement, le flange riactionnel est conclLTa sec '"T 
de Leau et extrait au chlorure de »ethZ" Lea LtaL *** 
nigues dScantes sent laves avee d. t \ extracts orga- 

,:™ iue 91 ~ — < • « .) ««„ 

EXPERIENCE 2 

IiM^i=l i^olvl^ jthyjj-i cv^n. . 

DSrivS (in, (r^ = Me , R J a ' H)> '- 

20 Mode operatoire a. 

«tnyij i pyrrolidinone-2 derivS {ttti * 
ri.nc. I, dans 40 a. dl«th y X f o« Mla . anhvL o» 1. 

cuires a agitation a temperature ambiante l*» m ,-n 
tionnel est evapore t se c. Le residu est repri1'« L \f 
extrait avec du chlorure de methylene. ' ^ et 

Les extraits organiques sont sich6s sur sulfate * 
•dium et concentres sous vide On * ?! sulfa te de so- 

50 % , de cristaux crfcae, p " ' ^ ' 



25 



30 



35 



40 
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d 1 [ (indolyl-3)-2 ethyl]-! pyrrolidone-2 (experience 1) dans 
90 cm de tetrahydrofuranne anhydre. On laisse agiter a tempera- 
ture ambiante pendant 1 heure, introduit 4,5 cm 3 (53 inmoles) de 

3 

dimethylcarbonate en solution dans 10 cm de tetrahydrofuranne 
5 anhydre et chauffe 3. reflux pendant 6 heures. 

Le milieu rSactlonnel est evapore £ sec, le r£sidu est 
repris par de l'eau et extrait au chlorure de methylene • 

Les extraits organiques sont s§ch§s sur sulfate de 
sodium et concentres sous vide. 
10 On r§cup§re 9,26 grammes (rendement : 87 %) de cristaux 

cr^me, P. = 86-88°C. 

EXPERIENCE 3 

[ (indolyl-3)-2 ethyl 3-1 oxo-2 pyrrolidine-3 carboxylate de methyle 
Derive (Via) (R 3 - H, R = CH 3 ) 

15 et [ (methoxycarbonyl-1 indolyl-3)-2 ethyl 1-1 oxo-2 pyrrolidine-3 
carboxylate de methyle 
Derive (VTIa) (R 3 = H, R = CH-) . 

On refroidit £ -78°C une solution de 13,8 cm (0,092 mole) 
de diisopropylamine anhydre dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne sec. 

20 On ajoute, goutte a goutte, 45,3 cm 3 (0,092 mole) d'une solution 
de n-butyl lithium i 13 % dans l'hexane. AprSs 15 minutes d 1 agi- 
tation, on ajoute une solution de 10 grammes (0,044 mole) de de- 
rive (III) (R 2 = R 3 = H) (experience 1) dans 300 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne puis, aprSs 30 minutes d 1 agitation, 6,23 grammes 

25 (0,092 mole) de chlofoformlate de methyle. On agite encore d 

-78 °C pendant une heure, on arr§te le refroidissement et on 

3 3 
ajoute au melange reactionnel 250 cm d'eau et 250 cm de chlo- 
rure de methylene. . 

La phase agueuse est dec an tee et extraite avec du chlo- 
30 rure de methylene. Les fractions organiques sont reunies, sechees 
sur sulfate de sodium et concentrees sous vide. 

On obtient 10,2 grammes d'une huile brune, melange de 
quatre composes separables par chromatographie sur colonne de 
si lice : 
35 - derive (VTa) 

- derive (VTIa) 

- derive (III) 

- derive (III) 

Le melange des derives (VTa) et (VTIa) convient pour la 
40 suite des operations et l'obtention des derives finaux XII 



(R 3 = H, R = CH 3 ) ; 

(R 3 = H, R = CH 3 ) ; 

(R 3 - H, R 2 - COOCHj) f 

(R 2 = R 3 = H) produit de depart. 
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yrrolldine-3 carhovyia^ 



(R = R 2 = CH 3 , R 3 = H ) . 



EXPERIENCE 4 
[(methyl-l indolvl-3) jthvlM nvn.r 
de methyle . 
Derive (Vlb) 

s« 1 <«"*«rt«o. 2) ce compose a 

^e^L 80 ": d ' hUile ta — * ' 52 M ap,., eh^ato- 

graphie sur colonne de silice. 

EXPERIENCE 5 

Acide [(indolyl-S)^ gthylj-j o y o - 2 : P yrroli^_, , 
Derivg (VTll) (r 3 = H ) . " " — Sgg ' 

On refroidit a -78»c une solution de 22,3 graces (o,22 
Bole, de diisopropylamine anhydre dans 100 cm 3 de Ltrahydrol 
furanne sec. On ajoute, goutte a goutte, 117 cm 3 (0,22 mole) de 
solution a 12 % dans 1-hexane de n-butyl lithium puis, aprls 
L^T d ; agitati ° n ' <°'<>88 mole) de derL 

«Z k - ' R = H> (ex P gri ^ce 1) en solution dans 600 cm 3 de 
titrahydrofuranne. On agite le milieu pendant 30 minutes, puis 
1'on fait culler du gaz carbonigue see pendant 3 heures 

3 °? arrStG 16 refroidi "ement et on ajoute dans le milieu 
500 cm 3 d-acide chlorhydrique 2N et 500 cm 3 de chlorure de 

det^ ^ f aSe agU6USe dSCant§e 6t 6Xtraite - ^orure 
huiL ^e ^ ^ 6XtraitS "-centres fournissent une 

huile que 1'on abandonne au repos 24 heures. Ce residu huileux 
est ensuite repris par de la soude et 1'on extrait au chlorure 
de methylene. La phase aqueuse est acidifiee.a l-acide chlorhy- 
drique 6N puis extraite au chlorure de methylene, ces derniers 
extraits organigues sont seches sur sulfate de sodium et concen- 
tres sous vide. 

On obtient 20 grammes (rendement : 83 %) d'une huile 
brune directement utilisable dans la suite des operations. 

EXPERIENCE 6 

Acide r (methoxv-5 indole ethyl]-: n v n ., n 3 

carboxvlique . — 

D§riv§ (VIII) (R 3 ■ 0CH 3 ) . 

Pr§par§ selon le mode operatoire de 1'expirience 4. 
Huile brune, rendement : 48 %. 
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EXPERIENCE 7 

Abide [ (f luoro-5 indolyl-3)-2 ethyl]-! oxo-2 pyrrolidine- 3 
carboxylique . 
Derive (VIII) (R 3 - F) . 
5 Prepare selon le mode op6ratoire de 1 1 experience 4. 

Gomme claire, rendement : 55 %. 

EXPERIENCE 8 

[ (indolyl-3)-2 ethyll-1 oxo-2 pyrrolidine-3 carboxylate de methyle . 
DgrivS (VTa) (R 3 - H, R - CH 3 ) . 

10 Mode_og§ratoir e_A . 

On agite pendant 16 heures a temperature ambiante, sous 
atmosphere d 1 azote, une solution de 17,4 grammes (0,064 mole) 
de d§riv§ (VIII) (R 3 = H) (experience 5) dans 60 cm 3 de methanol 
chlorhydrique 3,5N. Apr&s concentration sous vide le r§sidu 

15 huileux est repris par du chloroforme et filtre sur un lit de 
silice. 

Le filtrat concentre fournit 14 grammes d f huile, 
rendement : 77 %. 

20 On refroidit a -78 °C uhe solution de 14,7 grammes 

(0,145 mole) de diisopropylamine anhydre dans 60 cm de tetra- 
hydrofuranne sec. On ajoute, goutte 3 goutte, 78,5 cm 3 (0,145 
mole) de solution a 12 % dans 1'hexane de n-butyllithium puis, 
apr&s 15 minutes d 1 agitation, 15 grammes (0,066 mole) de derive 

25 (III) (R 2 = R 3 = H) (experience 1) dissous dans 400 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne sec. Le milieu est agite § -78 °C pendant 30 minutes 
puis additionne de 5,9 cm 3 (0,07 mole*) de carbonate de dimethyle. 

On maintient 1' agitation & -78 °C pendant 2 heures, on 
laisse revenir 3 temperature ambiante, on ajoute 200 cm 3 d'acide 

30 chlorhydrique IN et on extrait le milieu reactionnel avec du 
chlorure de methylene. Les extraits organiques, laves £ l'eau, 
seches sur sulfate de sodium, sont concentres sous vide. On 
recueille 15,3 grammes d'huile (rendement : 80 %) . 

EXPERIENCE 9 

35 [(methoxy-5 indolyl-3)-2 ethyl]-! oxo-2 pyrrolidine-3 carboxylate 
de methyle . 

Derive (Via) (R 3 = 0CH 3 , R - CR3) . 

Prepare selon le mode operatoire de l 1 experience 7 a 
partir du derive (VIII) (R 3 = 0CH 3 ) (experience 6). 
40 Cristaux crimes, F. = 112-114°C (methanol), rendement:67 %. 
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EXPERIENCE in 

[(fluoro-5 indolvl-3)- ? fithgl]-! oxo-2 D v^n,^., capiat, 

de methvle . * 

Derive (via) (R 3 = F, R => CH 3 ) . 

Prepare selon le mode operatoire de 1' experience 7 a 
partir du derive (VIII, ( R 3 « P) {expgrience 7) ^ erience 7 * 

Cristaux cremes, P. = 140-142«>C, (chlorure de methylene) 
rendement : 75 %. "»y±enej , 

EXPERIENCE 11 

,[(mgthoxYcarbopyl-i ina Q i v i . 3 )-2 ethy l i„ gthyl-a oxo _ 2 

pyrrolidine -3 carboxylate de mSi-hy i- 

Derive (Vllb) (R 1 = c 2 H 5 , R 3 = H , R L CH3) . 

On agite a temperature ambiante, pendant 1 heure une 
solution de 12,5 grammes (0,0364 mole) de derive (Vila) 

* / I', t = ^ (SXpgrienCe 3) et 4,50 grammes (0,040 mole) 
de tertiobutylate de potassium dans 120 om 3 de tltrahydrofuranne 
anhydre. On ajoute ensuite, goutte a goutte, 8,5 grammes (o 05T 
-le, d'iodure d'ethyle. A pres 2 heures 30 d-agitation a tem^ 
rature ambxante, le milieu reaotionnel est dilu€ aveo du chlo- 
rure de methylene, lave aveo de 1'acide chlorhydrigue 2N, puis 
aveo de 1'eau. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate 
de sodium et concentree. ate 

On obtient 9 grammes d'une huile contenant en proportions 

(Vic) (R - c 2 H 5 , R .= R = H, R - C H 3 ) que 1'on pent siparer 
par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : toluene 7 
acetate d'ethyle 3). ' 

Derive (vilb) 4,70 grammes d'huile (rendement molaire • 35 %) 
Derive (VIo) 3,95 grammes d'huile (rendement molaire :' 35 %) 
30 on pent aussi utiliser le melange dans 1- operation 

suivante. " * 

EXPERIENCE 12 
Aolde [(indolyl-3,-2 ethvlT-v a + h vl _ 3 O3co _ 2 p ^-, 

carboxyligue . 

35 Derive (IX) (R 1 = c 2 H 5 , R 3 « H ) . 

On chauffe a 60«c pendant 6 heures une solution de 9 4 
grammes (0,0252 mole) de derive (vilb) (R 1 = C H , R 3 - H ' 
R - CH^) (experience 11) et 5,65 grammes de potasse 1 85 % dans 
100 cm d'ithanol absolu. Le milieu reaotionnel est evaporS a 
sec, repris par de 1'eau. La solution obtenue est acidifiSe avec 
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de l'acide chlorhydrique 2N et extraite avec du chlorure de 
m§thyl§ne, Les extraits organiques sont s6ch§s sur sulfate de 
sodium et concentres. 

Par recristallisation du residu, on obtient des cristaux 
5 blancs, F. = 150°C (ether isopropylique-methanol) , rendement : 
72 %. 

EXPERIENCE 13 

[ (indolyl-3)-2 ethyl]-! ethyl-3 oxo-2 pyrrolidine-3 carboxylate 
de methyle . 

10 Derive (Vic) (R 1 = C 2 H 5# R 2 = R 3 = H, R = CH3) . 

Prepare selon le mode op€ratoire de 1' experience 8 & 
partir du derive (IX) (R 1 « C 2 H 5 , R 3 = H) (experience 12) com- 
post huileux, rendement : 85 %. 

EXPERIENCE 14 

15 [(ethyl-l indolyl-3) -2 ethyl]-! ethyl-3 oxo-2 pyrrolidine-3 
carboxylate de methyle . 

Derive (Vic) (R 1 = R 2 = C 2 H 5 , R 3 = H, R - CH3) . 

Prepare selon le mode opiratoire de 1" experience 2 £ 
partir du derive (Via) (R 3 = H, R - CH 3 ) (experience 8) en uti- 
20 lisant deux equivalents d'hydrure de sodium et d'iodure d'ethyle. 
Compose huileux, rendement : 61 %. 

EXPERIENCE 15 

tetrahydro-2,3,5,6 llH-indolizino(8,7-b) indole- 1 carboxylate 
de methyle . 
25 Derive (XI) (R 2 » R 3 = H, R = CH 3 ) . 

On chauffe £ 50° C pendant 2 heures une solution de 11,6 
grammes (0/040 mole) de derive (Via) (R 3 = H, R = CH 3 ) (expe- 
rience 8) dans 30 cm d'oxychlorure de phosphore. L' evaporation 
a sec du milieu reactionnel laisse un residu huileux constitue 
30 par le sel d'immonium (X) (R 1 « R 2 - R 3 » H, R = CH 3 ) qui est 
traite par de l'ammoniaque 6N et extrait avec du chlorure de 
methylene. Les extraits organiques sont s§ch§s sur sulfate de 
sodium et concentres sous vide. 

On obtient 9,1 grammes (rendement : 83 %) de cristaux 
35 jaune clair, F. = 116°C. 

EXPERIENCE 16 

cis-hexahydro-2 , 3 , 5 , 6 , 11 , lib IH-indolizlno (8 , 7-b) indole- 1 
carboxylate de methyle . 

Derive (XII) cis (R 1 - R 2 = R 3 = H, R = CH 3 ) . 
40 On agite une solution de 34,1 grammes (0,13 mole) de 
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derive (XI) (R* = R 3 - H, R = CH 3 > (experience 15 ) dans 600 cm 3 
d acxde acitique pur. On ajoute en petites portions 9,83 grammes 
(0,26 mole) de borohydrure de sodium. Apres 1 heure d" agitation 
la solution est concentree au quart de son volume initial et 
5 versee sur de l'ammoniaque glace. On extrait au chlorure de 
methylene. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de 
sodium puis concentres. Les cristaux jaune clair recueillis 
sont tritures deux fois dans de 1' ether ethylique chaud pour 
eliminer l'isomere trans minoritalre tres soluble. 
10 Les cristaux d'isomere cis sont f litres et seches , 

22 grammes, P. = i68°c, rendement : 62 %. 

EXPERIENCE 17 

cis hexahrdro-2,3,5,6 r11 lib IH-lndoi < ^ no (8 . 7 _ b ; in< , n1ia _, 

carboxvlate de methy ls.. ! ' 

15 Derive (XII) cis (R 1 * R 2 = R 3 = H , R = CH3) . 

On hydrogene a temperature ambiante a la pression atmos- 
Pherique, jusqu'a arret de 1'absorption un melange de 1 gramme 
(0 0037 mole, de derivg (X!> (R = R 3 = H, R = CH^) (expLience 
15), 0,1 gramme de charbon palladia et 50 cm 3 d'acide acStique 
pur. Apres filtration du catalyseur, on evapore sous vide 
l'acide acitique. Le residu repris par de l'ammoniaque est ex- 
trait au chlorure de methylene. Les extraits organiques sont 
sechis sur sulfate de sodium et concentres sous vide. On obtient 
un melange des derivSs (XII) cis et (XII) trans dans un rapport 
80/20 dont le traitement, analogue a celui de 1'experience 16 
permet d'isoler l'isomere cis pur avec un rendement de 60 %. 

EXPERIENCE 18 

trans hexahvdro-2 y fi , , T llb iH-i^.WB.T-hH^i--, 

carboxvlate de methy le. ^ " 

30 Derive (XII) trans (R 1 = R 2 = R 3 = H , R = ch ) . 

K2d.S_op§ratoire_a. 3 

On agite, sous atmosphere d'azote, a temperature ambiante 

une solution de 1 gramme (0,00372 mole) d'inamine (XI) 

(R - R = H, R = CH 3 ) (expirience 15) dans 5 cm 3 d'acide aceti- 
35 que pur et 1'on ajoute par petites portions 1 gramme de Z inc en 

poudre. On agite pendant 2 heures jusgu'S decoloration de la 

solution. 



40 



Le milieu riactionnel est filtre sur celite, puis eva- 
pore sous vide. Le residu est repris par une solution aqueuse 
a S % de bicarbonate de sodium et extrait au chloroforme. Les 
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extraits organiques sont s§ches sur sulfate de sodium et concen- 
tres sous vide. 

On recueille 1 gramme (rendement : 99 %) d'une huile 
claire contenant 87 % de derive (XII) trans et 13 % de derive 
5 (XII) cis que I 1 on sfipare par chromatographic sur colonne de 
silice (61uant : chlorure de methylene-methanol) . 

On obtient le derive (XII) trans sous forme d'une gomme 
claire (rendement : 70 %) . 
Mode _og§ra toir e_b . 

10 On prepare une solution de m§thylate de sodium (2 mmoles) 

en ajoutant 50 mg de sodium, dans 10 cm 3 de methanol anhydre 
sous atmosphere d f azote sec. On introduit dans le milieu une 
solution de 2,7 grammes (10 mmoles) de derive (XII) cis 
(r 1 = r 2 = r 3 = H f R = CH 3 ) (experience 16) dans 15 cm 3 de 

15 methanol anhydre. On agite pendant 12 heures a temperature am- 

biante, on ajoute 22 cm 3 (2,2 mmoles) d'acide chlorhydrique 0,1N, 
on concentre sous vide pour eiiminer le methanol et on extrait. 
La phase aqueuse r§siduelle est extraite au chlorure de methyl- 
ene. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium 

20 et evapores 5 sec. On recueille 2,6 grammes (rendement : 96 %) 
d*isomfcre (XII) trans sous forme de gomme claire. 

EXPERIENCE 19 

methoxy-8 tetrahydro-2 , 3,5,6 llH-indolizino (8 , 7-b) indole- 1 
carboxylate de methyle . 
25 Derive (XI) (R 2 = H,. R 3 - 0CH 3 , R = CH3) . 

Prepare selon le mode operatoire de l 1 experience 15 Sl 
partir du derive (IVa) (R 3 = 0CH 3 , R = CH 3 ) (experience 9). 

Cristaux jaune clair, P. = 121-126°C, rendement : 97 %. 
EXPERIENCE 20 

30 cis methoxv-8 hexahydro-2, 3,5,6,11, lib lH-indoliz£no(8,7-b)- 
indoTe-T carboxylate de methyle . 

Derive (XII) cis (R 1 - R 2 - H, R 3 » 0CH 3 , R - CH 3 ) . 

Prepare selon le mode operatoire de 1' experience 16 a 
partir du derive (XI) (R 3 « 0CH 3 , R = CH 3 ) (experience 19). 
35 Cristaux jaune clair, F. = 202°C, rendement : 62 %. 

EXPERIENCE 21 

f luoro-8 tetrahydro-2 ,3,5,6 lH-indolizino (8, 7-b) indole- 1 
carboxylate de methyle . 
Derive (XI) (R 2 = H, R 3 = F, R = CH 3 ) . 
40 Prepare selon le mode operatoire de l 1 experience 15 a 
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« CH 3 ) (experience 10) . 
156 °C, rendement : 75 %. 



40 




= F, R = CH_) . 

Prepares selon le mode operatoire de 1'experience 16 a 

partir du derive (XI) (R 2 = « R 3 - f p nu * , - 

i*x, ik H, R — F, R = CH 3 ) (expSrience 21) 

Separ§s par chromatographie sur silice (eluant • 
chlorure de methylene 95 methanol 5) . 
Derive (XII) cis : cristaux jaune clair, p. = 13 5<>c, 

rendement : 47 %. 
Derive (XII) trans : huile brune. 

Picrate : cristaux jaunes, P. = 200-202«C (ethanol) , (rendement 

EXPERIENCE 23 

methyl-li tetrahvdro-2 . a. 5 « lH-indoll,Mn,W9 .7-hl indole-! 
carboxvlate de methy io. ~ ■ 




Prepare selon le mode operatoire de 1- experience 16 a 
partir du derive (XI) (R 2 = r = C H r 3 - m / * , 

/ ik R - CH 3 , R = H) (experience 23) . 

■Cristaux crimes, P. = i 0 6°C, rendement s 45 %. 
EXPERIENCE 25 

cis-ethyl-l hexahvdro-2.^ Ml , llb 1B _ inAnli ^ r 

indole- 1 carboxvlate de methy l c ~~~ 

Derive (XII) cis (R 1 = c 2 H 5 , R 2 r3 = 



(R 1 = C 2 H 5 , 



H, R = CH 3 ) . 
R 2 = R 3 = H, R = CH 3 ) est pre- 



L'immonium (X) _ _ a _ 

pare selon le mode operatoire de^'experlence^lS^a partL^u 
derive (Vic) (R 1 = c 7 E., r 2 = r 3 = H r-ph, la ! " 

. „ 25'" K Hf r — CH,) (experience 13) 

mais, apres evaporation du milieu reactionnel, le residu est 
traite par une solution agueuse de perchlorate de lithium. La 
solution obtenue est extraite avec du chlorure. de methylene 
Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium et 
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concentres sous vide. Le r€sidu est concretise dans de 1' ether 
ethylique. Les cristaux jaunes obtenus sont filtres et s§ch§s, 
F. = 170°C, rendement : 90 %. 

Le perchlorate d'immonium X isoie est alors r§duit 

5 selon le mode operatoire de I'exemple 16. Le derive (XII) cis 

1 2 3 

(R = C 2 H 5' R ~ R = H, R = CH 3 ) isoie sous forme de base est 

trans forme en chlorhydr ate . 

Cristaux crimes, P. = 258°C, rendement global en chlor- 

hydrate du derive (XII) cis = 57 %. 

10 EXPERIENCE 26 

cis-diethyl-1,11 hexahydro-2 , 3 , 5 , 6 , 11, lib lH-indolizino(8,7-b) 

indole- 1 carboxylate de methyle . 

Prepare selon le mode operatoire de l f experience 25 a 

partir du derive (Vic) (R 1 = R 2 - C 2 H 5 , R 3 = H, R « CH 3 ) (expe- 

15 • rience 14). Isoie sous forme d'huile claire, rendement = 44 %. 

EXEMPLE 1 

cis-hydroxymethyl-1 hexahydro-2 , 3 , 5,6„11, lib lH-indolizino (8 , 
7-b) indole . 

Derive (I) cis (R 1 = R 2 « R 3 - R 4 » H) . 

20 On agite, sous atmosphere d 1 azote, une suspension de 

2,5 grammes (0,0656 mole) d'hydrure d' aluminium et de lithium 
3 

dans 150 cm de tetrahydrofuranne anhydre. On ajoute, goutte 3 
goutte, une solution de 17,7 grammes (0,0656 mole) de derive 
(XII) cis (R 1 = R 2 = R 3 = H, R = CH-J (experience 17) dans 

25 250 cm de tetrahydrofuranne. Apr£s 30 minutes d 1 agitation, on 

3 

ajoute doucement 100 cm de tetrahydrofuranne contenant 5 % 

d f eau, puis 10 grammes de sulfate de sodium. Les sels mineraux 

3 

insolubles sont filtres, laves avec 200 cm de tetrahydrofuranne 

chaud. Les filtrats rassembies sont evapores sous vide, et le 

30 residu obtenu est repris par de la soude N. Les cristaux sont 

filtres de la solution, laves 1 I'eau, essores, seches (15,7 

3 

grammes, F. = 234°C) et recristallises dans 900 cm de methanol) . 

On obtient 12,7 grammes de cristaux jaune p&le, 
rendement : 80 %, F. = 244 °C. 
35 EXEMPLE 2 

trans-hydroxymethyl-1 hexahydro-2,3,5,6,ll,llb lH-indolizino (8 , 
7-b) indole. 

Derive (I) trans (R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = H) . 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 1 a partir 
40 du derive (XII) trans (R 1 - R 2 « R 3 - H, R = CH-) (experience 18) . 
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Cristaux beiges, rendement s 75 %, P. = i9 7 °c (mgthanol) . 
EXEMPLE 3 

cis-hydroxymethyl-i methoxy-8 hexahvdr o -2,3,5.6.11.lih ig-lndp- 

lizino ( 8 . 7-b) indole . ' 

Derive (I) cis (R 1 * R 2 « R 4 « H , R 3 = 9 CH 3 ) . 

Prgparg selon le mode opgratoire de l'exemple 1 a partir 
du derive (XII) cis (R* « R 2 = H , R 3 = 0CH3, R - CH3, (expgrien- 

Cristaux vert pale, P. = 245'c (ethanol) , rendement : 72 % 
EXEMPLE 4 

cis-fluoro-8 hydroxyrngthyl-l hexahvdro-2.3 ,5,6.11.llb lg-indol i- 

zino (8, 7-b) indole . ~ " 

Derive (I) cis (R 1 « R 2 » R 4 m Hf R 3 m p) ^ 

Prgparg selon le mode opgratoire de l'exemple 1 a partir 
du derive (XII) cis (R* = R 2 = H , R 3 = p, R = CH-) (experience 
22). Isole sous forme de chlorhydrate . 

Cristaux vert pSle, P. = 242"C (ethanol) , rendement , 

50 %. 

EXEMPLE 5 

cis-hydroxymethyl-i methyl-ll hexahvdro-2. *- 5,6,ll,iib IH-indoli- 
zino (8 , 7-b) indole . " 
Dgrivg (I) cis (R 1 = R 3 = R 4 = H , R 2 = CH3) . 

Prgparg selon le mode opgratoire de l'exemple 1 a partir 
du derive (XII) cis (R* = R 3 = H , R 2 = R = C H 3 > (experience 24). 
Isole sous forme de chlorhydrate. 

Cristaux beiges, P. = i 6 6»C (ethanol), rendement s 77 %. 
EXEMPLE 6 

cis-§thyl-l hydroxvm6th Y l- y hexahvdro-2 ■ 3, 5,6 , 11. lib itt-< ^ < _ 
zino (8 , 7-b) indole . ~ '. 

Dgrivg (I) cis) (R 1 = c 2 H 5 , R 2 = R 3 = r 4 = H ). 

Prgparg selon le mode opgratoire de l'exemple 1 a partir 
du dgrivg (XII, cis (Rl - c 2 H 5 , R 2 = R 3 . H , R = CH 3 ) (expgrien- 

Cristaux blancs : p. = 2 20»C (mgthanol), rendement : 72 %. 
EXEMPLE 7 

cis-digthyl-1,11 hydroxvmgthvl-1 hexa h ydro-2. 3.5.6, 11, lib ih- 
indolizlno (8 , 7-b) indole . " ~~ 

Dgrivg (I) cis (R 1 = R 2 = C 2 H 5 , R 3 = R 4 = H) . 

Prgparg selon le mode opgratoire de l'exemple 1 a partir 
du derivg (XII) cis (R l « R » C 2 H 5 , R 3 = H, R = CH3) (expgrience 
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26. Isole" sous forme de picrate, F. = 218°C (ethanol-eau), 
rendement : 67 %. 

BXBMPLE 8 

cis-acetyloxymethvl-1 hexahvdro -2.3.5.6.11 .11b lH-lndoll«m 0 fa. 
5 7-b) indole . 

Derive" (I) cis (R 1 = R 2 = R 3 = H, R 4 = CHjCOO-). 

On chauffe a 70°C pendant 3 heures, sous atmosphere 
d'azote, une solution de 14,5 grammes (0,060 mole) de derive" 
(I) cis (R = R = R* .» R m H) (exemple l) dans un melange de 
10 66 cm 3 d'anhydride acetique et de 100 cm 3 de pyridine seche. 

Le milieu reactionnel est evapore" sous vide et le resi- 
du repris par une solution de bicarbonate de sodium a 5 % dans 
l'eau. La phase aqueuse obtenue est extraite avec du chlorure 
de methylene. Les extraits organiques sont secb.es sur du sulfate 
15 de sodium, et concentres sous vide. Les cristaux recueillis sont 
recristallis^s dans de l'ethanol a 95 %. 

On obtient 12,7 grammes de cristaux blancs, rendement : 
74 %, P. = 132»C. 

EXEMPLE 9 

20 Separation a es enantiomeres d u cia-hvdroxymethvl-1 hexahvdro- 
2.3.5.6.11.11b 1 H-indollzlno (8. 7-b) in^i. 

a.) A une solution de 6,5 grammes (0,026 mole) de chlorure 
de (-)o^ethoxy-trifluoromethylphenacetyle dans 40 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne, on ajoute, goutte a goutte, a temperature ambiante, 

25 2,63 grammes (0,026 mole) de triethylamine, puis 5,98 grammes 
(0,0247 mole) du derive (I) cis (R 1 -R 2 «R 3 -R*«H) (exemple l) en 
solution dans 800 cm 3 de tretrahydrof uranne . 

Apres agitation pendant 48 heures a temperature ambiante 
on f litre le chlorhydrate de triethylamine et evapore a sec le 

30 filtrat. Le residu est dissous dans un melange de chlorure de 
methylene et de methanol et la solution est filtree sur un lit 
de silice. Apres concentration, on obtient 9,7 grammes d'une 
huile constituee du melange des esters diastereoisomeres. Leur 
separation est effectuee par chromatographie liquide sous 

35 pression (support : silice } eiuant : chlorure de methylene- 
methanol 9/1). 

Chaque ester est obtenu sous forme d'huile. 
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*>) Saponifica tion dgj 

8olut1nri °! a f" e Pendant 16 hewe * * temperature ambiante, une 
solution de 1,6 grammes d'ester dans un melange de 3,5 cm 3 de 
soude 2N et 40 cm* Le pr , clplt , J £J» 

r^r' S ^ S ° US ^ 6t — istallise dans 

Alcool inantiomere provenant de 1 'ester de Rf plus 
eleve : *»*»o 

P = 258*C £<7f! 6 = - 0,069 <C=3,32, MeOH) 

Alcool ^ntWre provenant de 1'ester de Rf moins Sieve", 
P = 256«C /*jjg g » + 0,060 (C=2,94, He OH) . 

1 - Etude toxlcologlgue . 

Cette e-tude, qui a porte" sur les toxicity aiguS, 
e C ^ q " e ' ! et : rd ^' 16 « locale et generele £ les 

effete te-ratogenes possibles, a permis de constater que les 
20 composes de 1 'invention S ont parfaitement toleres aussi Men 
par la voie orale que parenteral* sans provoquer une quel- 
conque re-action locale ou gSnerale. 

A titre d'exemple, la DL 50/kg/24h d«ermin€e par 
la voie orale chez la souris, selon la ^thode de Miller et 
25 Tainter, est supSrieure a 300 mg pour tous les de^s 

En outre, l'examen, chez le lapin, de la descen- 

S°! It ST*""* g ^ ration *** en Evidence aucun 
effet teratogfene. 

11 ~ Etude pharmacoloflifpio 

30 cette e"tude a port* sur diff^rentes actions. 

1°) Bffets 

tgnsionnels . 

Cette experimentation est effectue"e aw <fe B i. < 

*. par , „ dlf „„ nt , 10t5 . „, ^xtr^z in^r 1 - 
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est effectu§ et les animaux sont pr§par§s pour I'enregistrement 
de la pression art§rielle et de l'§lectrocardiogramme. L f animal 
est laissi au repos quelques instants, puis on lui injecte dans 
la veine marginale de I'oreille la substance a tester. Les r§- 
5 sultats sont group§s dans le tableau suivant qui indique les 
valeurs moyennes d§tennin§es 3 I'intSrieur de chaque lot. 



15 



25 



Froduit 

d£ri.v& de 
l'exemple No. 


Dose 
en mg/kg 


Hypotension 

TPfjviminn en 

pourcentage 


Duree 
de la phase 
hypotensive 


Nombre de lapins 
presentant des 
troubles cardiaques 


1 


2 


26,2 


B'25" 


0 


2 


2 


26,8 


6 f 12" 


0 


3 


2 


24,5 


4 '30" 


1 


4 


2 


25,8 


7 f 22» 


0 


5 


2 


25,6 


5' 37" 


1 


6 


2 


26,1 


5 f 40" 


1 


7 


2 


25,4 


7M5" 


0 


8 


2 


25,6 


6 f 28" 


0 



On constate que les derives de 1» invention produisent un 
effet hypotenseur net avec une tolirance cardiaque excellente 
30 puisque la frequence des troubles cardiaques est trSs peu glevee 
(3 seulement des animaux sur les 35) . 

Ces r§sultats mettent en §vidence la bonne activity 
hypotensive des d§riv£s de 1' invention et une excellente tole- 
rance cardiaque. 
35 2° ) Ac t ion_y asod i la ta tr ice _c § r §br ale_che z_ 1§_ lapin . 

La mesure de la pression de perfusion artSrielle chez le 
lapin anesth§si6 permet de raesurer les variations qualitatives 
de la resistance vasculaire cerebrale k 1 1 icoulement, c'est-H- 
dire dans son sens himorhiologique et non parietal. 
40 La technique utilis§e consiste a intercaler, sur 
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l'«m«l Mparlnisa. antra la carotMe co-una .t 1. C aro«„ 
rntarn. droits, m ^ sur M 

2iuT r uoone r * U5 " ur - >™ :r y_ 

vartteralas. catta po»pa ast raglaa pour assurer iJL! 
apras nature da s egn e„t oarotidtan^s ^.^0^™ 
tal due la presses da parraslon daas 1. oataiLTres^dlT 

» la pressloa crotldleune antineare. Ca dSMt LI 
constant. „„ braf te^s de repOB „ t ^ al . Mi "^™" 

realasSes at determinant un certain degre de resistance iTl 
len,ent du sang perfuse. Conjoint^, un elecJLa^L" I""' 
est branche sur chague aniraal. ^ctrocardiographe 

L'action vaso-dilatatrice des derives de ^invention 
dinunue cette distance et entraine par suite un ablest 
de la pression de perfusion (pp) . abasement 

Different* lots de 5 lapins regoivent ainsi, pandant m . 
Minute dans la veine .arginale d'une oreilla las produ^Tta" 
ter en solution dans «u s^ru, pbysiologigue a la dose 1 2 ^ 
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3°) ^oxie_curarigue_chez_la_souris . 

Cette Stude est effectu§e chez la souris qui regoit au 
temps 0, par injection intrapiritonSale, 20 ragAg de triiodo- 
§thylate de gallamine. Les produits a tester sont administr§s, 
a la dose de 25 mg/kg, par la m§me voie, cinq minutes auparavant 
(temps -5 minutes) a des lots de 5 animaux, le lot t6moin ne re- 
cevant aucun traitement. 

Le temps, d' apparition de la crise convulsive, de 1" ar- 
ret respiratoire et de l*arr§t cardiaque sont chronom§tr6s a 
partir du temps 0. 

Les r§sultats , reprgsentant les moyennes obtenues a I'in- 
t§rieur de chaque lot, sont rassembl§s dans le tableau suivant. 



D6riv§ de 
l'exemple No. 


Delal d' apparition en secondes 


Crise 
convulsive . 


Arret 
respiratoire 


ArrSt 
cardiaque 


Lot t§moin 

• 


84 


145 


361 


i 


121 


254 


582 


2 


134 


212 


565 


3 


148 


238 


540 


4 


137 


225 


578 


5 


152 


236 


529 


6 


128 


240 


533 


7 


130 


215 


575 


8 


136 


235 


513 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



On peut constater que les d§lais d 1 apparition des diffg- 
rents symptdmes sont consid§rablement allonges et que les deri- 
ves de 1" invention apportent une protection efficace contre les 
effets de I'anoxie. 

Les r§sultats de ces §tudes mettent en Evidence l'excel- 
lente tolerance cardiaque g€n£rale ainsi que la faible toxicity 
des d€riv§s de 1' invention. Leurs intiressantes propri§t§s vaso- 
rSgulatrices de la micro-circulation et oxyginatrices au niveau 
du tissu ciribral les rendent trds utiles en ro^decine humaine 
et v§t§rinaire. 
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Le medicament de l'invention peut etre prSsentS pour 
1 administration orale, sous forme de comprint, comprimSs dra- 
gSifiSs, capsules, gouttes et sirop. II peut aussl Stre presents 
pour 1'administration rectale sous forme de suppositoire! et, 
pour 1'administration parenteral, sous forme de solutS injec- 
table. 

Cheque dose unitaire de 0,05 a 2 grammes contient avan- 
tageusement de 0,001 gramme a 0,050 gramme de principe actif 
les doses administrables journellement pouvant verier de 0,001 
gramme a 0,200 gramme de principe actif selon 1'Sge du patient 
et 1' affection traitie. 

On donnera ci-apres, a titre d'exemples non limitatifs 
guelgues formulations pharmaceutigues du medicament de 1'inven- 
tion. 

15 1. ComprimSs . 

Derive de l'exemple i 0 ,010 gramme. 

Excipient : stSarate de magnSsium, tele, glucose, polyvinyl- 
pyrrolidone. 

2. Comprimes dragSifiSs . 

20 DSrive de l'exemple 2 o,005 gramme. 

Excipient : lactose, amidon, talc, gglatine, oxyde de titane, 

suore, gomme arabique, gomme.lague, cire d'abeilles 
jaune orangS. ' 

3. Capsules . 

25 DSrivS de l'exemple 4 0 ,025 gramme. 

Excipient : talc, amidon de mats, stSarate de magnSsium. 

4. Ampoules injec tables . 

DSrivS de l'exemple 7 0 ,005 gramme. 

Excipient : solvent isotonlgue g.s.p. 2 ml. 
30 5. Suppositoires . 

DSrivS de l'exemple 5 0 ,020 gramme. 

Excipient : triglycSrides semi-synthStiques. ' 

Les Studes toxicologiques et pharmacologiques qui vien- 
nent d'Stre rapportSes ont mis en Svidence la bonne tolSrance 
des dSrivSs de 1- invention, ainsi que leurs activitSs oxygSna- 
trice et vaso-rSgulatrice cSrSbrales. 

Le mSdicament de ^invention peut ainsi etre administrS 
a 1 homme avec profit dans le traitement de tous les Stats in- 
flammatoires et douloureux, quelle que soit leur Stiologie • 
rhumatismes inflammatoires, chroniques, rhumatismes dSgSnSratifs 
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affections ab-articulaires; goutte aiguS, affections inflamma- 
to ires de la sphere oto-rhino-laryngologique, en traumatologic, 
en odonto-storaatologie, en chirurgie post-op§ratoire, en gyn§- 
cologie, en urologie et en proctologie. 



Ainsi, en augmentant le dgbit circulatoire c§r€bral et 



en facilitant 1' utilisation de I'oxygSne par la cellule nerveu- 
se, le m§dicament de 1' invention peut etre administr§ a I'homme 
avec profit dans le traitement des troubles de 1" insuffisance 
circulatoire c§ribrale aigu£ ou chronique, des troubles de la 
10 conscience, des trauraatismes craniens et leurs sSquelles et 
des affections d'origine vasculaire ou trauma tique en ophtal- 
mologie et oto-rhino-laryngologie . 
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R A ):h 2 or 4 



dans laguelle : 

R 1 et R 2 sont , independent 1'un de 1'autre, 1'hydrogine ou 

* 3 Ts^T* * 1 ?* 1 * ^ ***** 4 atoraes * c2Ln e U ; 

est 1 hydrogene, un halogine, un groupe alcoyle ayani 
usgu 1 6 atones de carbone, un groupe alooxy ayant 

jUSgU a 6 at °- s «• un groups hydroxy ou un 

4 groupe trifluororaethyle ; et 

* est 1'hydrogene ou un groupe acyle, leurs sel 3 d'addi- 

d^s! 68 aCldeS " l6UrS *~ * — - 

caract J^ITT^ZT^ " * L 
6 atomes de carbone " ^ 

qui sont 3 :' lnd0l±Zla0{8 ' 7 ^^e S suivant la revendication 1, 

a) loT^rrr hexahydro - 

b) le trans-hydroxyntfithyl-l hexahydro-2,3,5,6,ll,ub 1H -indo- 
lxzino (8, 7-b) indole ; 

O le cis-hydroxymethyl-i methoxy-8 hexahydro-2, 3, 5, 6,11 lib is 
indolizino(8, 7-b) indole ; '»»s»U,Xlb 1H- 

d) le cis-fluoro-8 hydroxymethyl-i hexabydro-2 ,3,5,6,11 lib i« 
indoli Z ino(8,7-b)indole ; ^,5,6,ii f ilb ih- 

e) le cis-hydroxyn.Sthyl-1 mSthyl-n hexahydro-2, 3, 5, 6 ,11 lib ,h 
indolisino (8, 7-b) indole ; " ' U ' llb 1H ~ 

f) le cis-Sthyl-i hydroxyroSthyl-i hexahydro-2 , 3 . 5 6 11 iih in 
indoli 2 ino(8,7-b)indole ; 2,3,5,6,U,ilb l H - 

g) le cis-diethyl-1,11 hydroxymethyl-i hexahydro-2 , 3 5 6 li „k 
lH-indoli Z ino(8,7-b)indole. 2,3,5,6,11,11b 

h) le cis- acetyloxymethyl-i hexahydro-2,3,5,6,li,ub i H - 
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indolizino (8 , 7-b) indole • 

4. Proc6d§ de preparation d'un indolizino (8, 7-b) indole 
de f ormule : 



10 




R CI^OR^ 



dans laquelle : 
1 2 

15 R et R sont r ind§pendamment Pun de l 1 autre, 1'hydrogSne ou 
un groupe alcoyle ayant jusqu't 4 a tomes de carbone ; 

3 

R est 1'hydrogSne, un halogfene, un groupe alcoyle ayant 

jusqu'a 6 a tomes de carbone, un groupe alcoxy ayant 

jusqu'i 6 atomes de carbone, un groupe hydroxy ou un 

20 groupe, trif luorom§thyle ; et 

a 

R est l'hydrogSne ou un groupe acyle ? 

et de leurs sels d* addition :avec des acides, caract§ris§ en ce 
qu'il consiste 3 rgduire un ester de f ormule : 



25 



30 




COOP. 



35 R €tant alcoyle infdrieur, pour obtenir l'iJidolizino-dndole^ns 
lequel R est l^ydrogene de mime configuration (cis ou trans)qpe dere 
l 1 ester de depart, puis pour obtenir l f indolizinoindole dans 
lequel R 4 est acyle, 3 acyler 1 ■ indolizinoindole dans lequel 
R 4 est 1'hydrogSne, et, pour obtenir le sel d' addition avec un 

40 acide, a salifier par un acide. 
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5. Proc§d§ suivant la 
q^il consiste 3 effectuer la 
et d' aluminium. 

6. Esters utiles pour 
5 revendication 1, de formule : 
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revendication 4, caracterise en ce 
reduction par l'hydrure de lithium 

la preparation des composes de la 



10 
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R COOR 

dans laquelle R, R 1 , R 2 e t R 3 ont les significations et positions 
definies a la revendication 4. 

7. Intermediates utiles pour la synthase des composes 
de la revendication 1, de formule : 



20 



25 



30 




ont 



dans laquelle R 4 ^iest 1'hydrogSne ou -COOR et R,R l , R 2 e t R 3 Vl 
les significations et positions definies a la revendication 7. 

8. Intermediates utiles pour la synthase des composes 
de la revendication 1, de formule 
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dans laquelle et R J ont les significations indiqu§es a la 
revendication 4. 

9. Medicament a activit§s oxygSnatrice et vaso-r6gula- 
trice cSr§brales, caractSrisS en ce qu'il comprend un indolizino- 
5 indole suivant l'une des revendications 1 i 3.. 
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